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SUMMARY 

DiSSLMILAR  DERCIENCY  of  GLUCOSE-6.PHOSPHATE 
DEHYDROGENASE  (G-4-PD)  AMONG  THE  AFARS 
AND  THE  SOMALIS  OF  DJIBOUTI 

In  order  to  determine  the  prevalence  of  deficient  activity  of 
the  enzyme  glucose-6-phosphate  dehydrogenase  (G-6-PD)  among 
the  inhabitants  of  the  east  African  Republic  of  Djibouti,  we 
analyzed  by  the  methaemoglobin  reduction  test  the  blood  of  170 
Djiboutian  males,  81  Afars  and  89  Somalis.  Eight  subjects  were 
found  to  be  G-6-PD  deficient,  1  Afar  and  7  Somalis  (1,2%  versus 
8%  ;  P  =  0.02).  We  conclude  that  in  Djibouti,  health  care  provi¬ 
ders  should  consider  the  presence  of  potential  G-6-PD  deficiency 
in  their  patients,  especially  in  males  of  the  Somali  ethnic  group. 
Indeed,  many  medications  are  contraindicated  in  the  G-6-PD 
deficient  subjects,  and  primaquine  and  pyrimethamine- 
sulfadoxine  (FANSIDAR*)  have  to  be  considered  dangerous 
anti-malarial  drugs  for  Somali  males  as  long  as  their  level  of 
G-6-PD  activity  has  not  been  determined.  Since  m  Djibouti 
many  acute  falciparum  cases  are  presenting  with  severe  ictenc 
anaemia,  we  hypothesize  that  some  of  these  haemolvtic  anaemias 
might  not  be  caused  by  the  parasitic  infection  alone,  but  that 
some  malaria  patients  might  become  aggravated  through  the  admi¬ 
nistration  of  haemolytic  drugs  in  case  they  are  G-6-PD  deficient. 
Finally,  we  propose  that  our  study  should  be  expanded  to  include 
the  systematic  determination  of  the  variants  of  the  enzyme  in  all 
subjects  found  G-6-PD  deficient,  since  the  clinical  manifestations 
of  G-6-PD  deficiency  are  directly  related  to  the  type  ot  variant 
present. 


I  -  GENERALITES 

Les  d^dences  enzymatiques  erythrocytaires  consti¬ 
tuent  un  vaste  groupe  d’affections  genetiques  ren- 
contrees  dans  toutes  les  populations  de  la  planete. 

—  Ces  deficiences  enzymatiques  sont  plus  particu- 
lierement  importantes  dans  les  regions  tropicales,  ou 
elles  peuvent  provoquer  des  acces  hemolytiques  chez 
des  sujets  deja  souvent  fonement  anemiques. 

—  La  plupart  de  ces  affections  sont  rates  nean- 
moins,  en  dehors  de  I'exception  notable  de  la  defi- 
cience  de  I’activite  de  la  glucose-6-phosphate  deshy- 
drogenase  (G-6-PD),  laquelle  est  tres  prevaleme  dans 
de  nombreuses  regions  du  globe. 

—  Le  gene  pour  I’ enzyme  glucose-6-phosphate  des- 
hydrogenase  est  porte  sur  le  chromosome  X,  et  la 
transmission  va  de  la  mere  au  fils.  Les  hommes 
sont  done  generalement  affectes,  tandis  que  les  femmes 
le  sont  rarement,  en  dehors  des  cas  severes  des 
femmes  homozygotes. 

Plus  de  200  variantes  de  la  molecule  G-6-PD 
ont  ete  decrites  a  ce  jour. 
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—  Les  deux  variantes  anormales  les  plus  impor- 
tantes  du  point  de  vue  epidemiologique  etant : 

•  la  variante  A  -  commune  en  Afrique  sub- 
saharienne,  [Gd  (~)  A]  selon  la  nomenclature  intema- 
tionale 

•  la  variante  mediterraneenne  commune  en  Eu¬ 
rope  du  sud  et  en  Afrique  du  nord  [Gd  (-)  B]  selon 
la  nomenclature  Internationale.  L’imponance  clinique 
de  connaitre  rheterogeneite  ethnique  des  variantes 
enzymatiques  du  glucose-6-phosphate  deshydroge- 
nase  est  bien  reconnue  en  Europe,  puisque  les  indi- 
vidus  originaires  du  nord  ne  sont  que  tres  exception- 
nellement  deficitaires,  tandis  que  les  hommes  venant 
du  sud  le  sont  souvent  et  die  ce  fait  tolerent  mal  les 
aliments  et  medicaments  oxydants  (3). 

Dans  la  Come  de  I’Afrique,  la  Republique  de 
Djibouti  connait  une  veritable  epidemie  de  palu- 
disme  a  «  Plasmodium  falciparum  »  depuis  octobre 
1988  (Ministere  de  la  Sant^  Organisation  Mondiale 
de  la  Sante,  OMS,  et  u.s.  navmedrschu  three,  don- 
nees  non  publiees).  Pendant  la  saison  d’hiver  1988/ 
89, 1’epidemie  touchait  plusieurs  regions  de  I’arriere- 
pays  et  en  1989/90  elle  avait  atteint  la  ville  de  Dji¬ 
bouti.  Au  cours  de  cette  epidemie, 

•  il  apparut  que  de  nomhreux  Djiboutiens  impa- 
ludes  soit  ne  toleraient  pas  bien  la  chloroquine,  soit 
ne  repondaient  pas  de  maniere  satisfaisante  au  traite- 
ment  curatif  par  la  chloroquine. 

•  ainsi  les  responsables  nationaux  de  la  Sante 
Publique  durent  considerer  I’introduciion  de  medica¬ 
ments  alternatifs  pour  remplacer  la  chloroquine 
comme  traitement  curatif  du  paludisme  dans  les 
dispensaires. 

•  de  nombreux  medicaments  anti-paludeens  etant 
contre-indiques  chez  les  sujets  deficitaires  en  Glucose- 
6-phosphate  dehydrogenase  a  cause  du  risque  d’he- 
molyse  aigue,  et  I’existence  et  la  prevalence  de  la 
deficience  de  la  Glucose-6-phosphate  deshydroge- 
nase  n’ayant  jamais  ete  evaluees  a  Djibouti,  nous 
nous  sommes  propose's  d’etudier  la  prevalence  de 
la  deficience  de  I’enzyme  Glucose-6-phosphate  deshy- 
drogenase  plus  particulierement  chez  les  Afars  et  les 
Somalis,  les  deux  groupes  ethniques  predominants 
a  Djibouti. 

II  -  MATERIEL  ET  ETUDE 

En  octobre  1989,  du  sang  vcincux  fut  prcleve 
dans  des  tubes  heparines  chez 

—  170  hommes  Djiboutiens :  81  Afars  et  89  So¬ 
malis. 

Pour  detecter  une  eventuelle  deHcience  de  la 
Glucose-6-phosphate  deshydrogenase 


W.  SIDRAK  ET  COLL. 

—  le  test  de  reduction  de  la  rnethemoglobine  fut 
tel  qu’il  a  ete  decrit  originellement  par  BREWER 
et  collaborateurs  en  1962  (2). 

•  Ce  test  repose  sur  le  prindpe  de  Poxydation 
de  I’hemoglobine  en  rnethemoglobine  par  le  nitrite 
de  sodium,  et  sa  reconversion  eh  hemoglobine  en 
presence  de  glucose  et  de  bleu  de  methylene. 

•  en  pratique,  2  ml  du  sang  a  tester  sont  ajoutes 
a  0,1  ml  d’une  solution  de  glucose/nitrite  de  sodium 
en  presence  de  0,1  ml  de  bleu  de  methylene.  Le 
melange  ainsi  obtenu  est  incube  pendant  3  heures  a 
37®C,  puis  0,1  ml  est  transfere  dans  10  ml  d’eau 
distillee.  La  couleur  du  melange  resultant,  lue  a 
I’ceil  nu  et  a  la  lumiere  du  jour,  est  comparee  a  un 
te'moin  positif  (couleur  brunatre)  et  a  un  temoin 
negatif  (couleur  rouge-rose). 

•  il  est  habituellement  considere  que  plus  un  echan- 
tillon  a  une  couleur  brune-foncee,  plus  le  sujet  teste 
est  deficitaire  en  aaivite  Glucose-6-phosphate  deshy¬ 
drogenase. 

—  Cette  methode  semi-quantitative  (reponses  po¬ 
sitives  cot&s  de  1  a  3) 

•  utilisant  directement  un  echantillon  de  sang 
veineux  heparin^ 

•  est  tres  peu  chere  et  bien  adaptee  aux  enquetes 
sur  le  terrain  puisqu’elle  ne  necessite  ni  centrifugeuse 
ni  spectrophotomwre.  D’autres  methodes  ont  ete 
decrites  egalement  pour  I’utilisation  sur  le  terrain, 
utilisant  une  micro-quantiie  de  sang  veineux  collecte 
au  bout  du  doigt  par  microtube  (5),  ou  encore  un 
test  de  reduction  de  I’hemoglobine  conduit  a  la 
temperature  ambiante  (7). 

—  Une  standardisation  des  procedures  utilisees  dans 
la  recherche  de  deficit  en  Clucose-6-phosphate  deshy¬ 
drogenase  a  ete  proposee  par  ^Organisation  Mon¬ 
diale  de  la  Sante  (9).  Recemment,  des  kits  tout 
prepares,  avec  lecture  a  I’ceil  nu  (couleur  ou  fluores¬ 
cence)  ont  ete  testes  avec  succm  sur  le  terrain  (1). 

Ill  -  RESULTATS 

Sur  les  170  hommes  Djiboutiens  testes, 

—  8  etaient  deficitaires  en  glucose-6-phosphate  des¬ 
hydrogenase 

•  1  parmi  les  81  Afars 

•  7  parmi  les  89  Somalis  (1,2%  et  8%  rcspective- 
ment ;  P  =  0,02). 

Ces  pourcentages  s’inscrivent.dans  la  moyenne 
des  prevalences  du  dehcit  en  GIucose-6>phosphate 
deshydrogenase  (tous  types  confondus)  observes  dans 
d’autres  regions  d’Africjue  (9) ;  il  faut  cependant 
noter  que  la  rarete  au  deficit  en  Glucose-6- 
phosphate  de'shydrogcnase  dans  certaines  popula- 
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tions  d’Ethiopie,  dont  les  Afars  sont  une  des  compo- 
santes,  a  deja  ete  decrite  (8). 

IV  -  COMMENTAIRES 

Ainsi,  il  semble  qu’a  Djibouti  les  agents  de  sante 
doivent  tenir  compte  de  la  deEcience  en  Glucose-6- 
phosphate  deshydrogenase  quand  ils  prescrivent  des 
medicaments  antipaludeens  a  propriete  oxydative  a 
certains  de  leurs  patients. 

En  particulier,  il  semble  dangereux  de  prescrire 
la  primaquine  ou  le  fansidar'^  (combinaison  de 
pyrimethamine  et  sulfadoxine)  comme  anti-paludeen 
a  des  hommes  Somalis  sans  connaitre  au  prealable 
le  niveau  d’activite  de  leur  Glucose-6-phosphate  de¬ 
hydrogenase  afin  d’witer  des  accidents  d’anemie  he- 
molytique. 

Les  resultats  de  notre  enquete, 

—  obtenus  dans  une  population  relativement  res- 
treinte  (Djibouti  ne  compte  qu’environ  400.000  ha¬ 
bitants), 

—  decrivant  une  nette  diff^ence  du  deficit  en 
GIucose-6-phosphate  deshydrogenase  selon  I’origine 
ethnique, 

—  montrent  combien  il  est  difficile  de  recommander 
une  strategic  nationale  unique  pour  le  traitement 
du  paludisme. 

—  En  particulier,  il  semble  risque  de  conseiller 
aux  unites  de  soins  primaires,  telles  que  les  dispen- 
saires  de  brousse,  I’utilisation  de  routine  de  certains 
medicaments  antimalariques  comme  le  fansidar®. 
Cette  variation  par  origine  ethnique  ou  geographique 
est  cependant  bien  connue  et  vient  encore  d’etre 
soulignee  par  une  large  etude  de  la  distribution  des 
variantes  polymorphiques  du  deficit  en  Glucose-6- 
phosphate  deshydrogenase  en  Italie  (4). 

La  description  relativement  frequente  d’hemo- 
lyses  aigues  severes  a  Djibouti  lors  de  certains 
acces  palustres  (mary,  Unite  de  Soins  Intensifs  de 
I’hopital  Peltier,  communication  personnelle)  souleve 

~  la  question  de  la  part  respective  du 

•  Plasmodium  falciparum 

•  de  la  prise  d’antipaludeens  a  propriete  o.xyda- 
tive  chez  des  sujets  deficitaires  en  Glucose-6- 
phosphate  deshydrogenase  en  particulier  lorsqu’il 
s’agit  d’hommes  d’ethnie  Somali. 

L’aspect  epidemique,  instable,  de  I’epidemiologie 
du  paludisme  en  Republique  de  Djibouti,  peut 
egalement  etre  une  explication  a  la  gravite  des  hemo¬ 
lyses,  le  degre  de  protection  immunitaire  etant  pro- 
bablement  faible,  meme  si  pratiquement  tous  les 
Djiboutiens  possedent  des  anticorps  diriges  contrc 
le  Plasmodium  falciparum  (5). 


Enbn,  cette  enquete  preliminaire  doit  etre  pour- 
suivie  et  approfondie 

•  utilisation  de  methodes  plus  fines  avec  lecture 
au  spectrophotometre  afin  de  mieux  quantifier  les 
resultats  pour  confirmer  ou  infirmer  la  notion  de 
prevalence  dissimilaire  du  deficit  en  Glucose-6- 
phosphate  deshydrogenase  chez  les  Afars  et  les  So¬ 
malis. 

—  De  plus,  il  conviendra  d’elargir  cette  etude  a 
la  determination  des  variantes  de  P enzyme  Glucose- 
6-phosphate  deshydrogenase  chez  tous  les  sujets  trouves 
deficitaires. 

•  Cette  determination  peut  se  faire  par  I’examen 
electrophoretique  de  I’enzyme. 

•  Une  bonne  connaissance  des  variantes  enzyma- 
tiques  de  la  Glucose-6-phosphate  deshydrogenase  a 
Djibouti  serait  utile  pour  les  cliniciens,  puisque  I’im- 
ponance  des  manifestations  cliniques  de  la  deficience 
en  Glucose-6-phosphate  deshydrogenase  est  directe- 
ment  liee  a  la  nature  de  la  variante  moleculaire  de 
I’enzyme  chez  les  sujets  atteints. 

RESUME 

.Afin  de  connaitre  la  prevalence  de  la  deficience  de  I’enzyme 
glucose-6-phosphate  deshydrogenase  (G-6-PD)  chez  les  habitants 
de  la  Republique  Est-africaine  de  Djibouti,  nous  avons  analyse 
par  le  test  de  reduction  de  la  methemoglobine  (methode  simple, 
utilisant  directement  un  echantillon  h^arine  de  sang  veineux,  et 
une  lecture  visuelle)  le  sang  de  170  hommes  djiboutiens,  81  Afars 
et  89  Somalis.  Huit  sujets  avaient  une  deficience  en  Glucose-6- 
phosphate  deshydrogenase,  1  Afar  et  7  Somalis  (1.2%  et  8% 
respectivement ;  p  =  0.02).  Nous  concluons  qu’a  Djibouti  les  pres- 
cnpteurs  de  medicaments  antipaludeens  a  propnete  oxydative 
doivent  tenir  compte  d’une  deficience  potentielle  de  la  Glucose-6- 
phosphate  deshydrogenase  chez  leurs  patients,  surtout  chez  les 
hommes  d’ethnie  So.mali.  En  paniculier,  la  prescription  de  prima¬ 
quine  ou  de  pyriroethamine-sulfadoxine  (FANSIDAR*)  doit 
etre  prudemment  consideree,  surtout  chez  des  hommes  d’origine 
Somali.  La  part  relative  de  I’acces  palustre  et  du  deficit  en 
Glucose-6-phosphate  deshydrogenase  doit  etre  prise  en  compte 
lors  des  anemies  hemolytiques  severes  qui  semblent  relativement 
frequenies  a  Djibouti  chez  les  malades  aux  hematics  parasitees 
par  Plasmodium  falciparum.  Enfin,  cette  enquete  preliminaire 
merite  d’etre  approfondie  et  elargie  a  la  determination  des  variants 
de  I’enzyme  G-6-PD  chez  tous  les  sujets  trouves  deficiuires, 
puisque  les  manifestations  cliniques  de  la  deficience  en  Glucose-6- 
phosphate  deshydrogenase  dependent  de  la  variante  moleculaire 
de  I’enzyme. 
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